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岩藻低聚糖的酶法制备及其降尿酸效果

高鑫1，肖爱璇1，程凤至1，王立平1，朱昱兴1，王莹1,2*

（1.青岛农业大学食品科学与工程学院，山东青岛 266109）（2.青岛特种食品研究院，山东青岛 266109）

摘要：该文研究了岩藻低聚糖的最佳酶解条件及对高尿酸血症小鼠的降尿酸效果。采用岩藻多糖酶（专利授权

号 ZL201210555581.6）降解岩藻多糖获得岩藻低聚糖，以黄嘌呤氧化酶抑制率为指标探究其最佳酶解条件，并用

高尿酸血症小鼠模型探究其降尿酸效果。研究结果表明，最佳酶解温度为 30 ℃，最佳酶解时间为 1.5 h，最佳酶添

加量为 2 000 U/g，最佳多糖质量浓度为 10 mg/mL ；酶解后，重均分子量由 7.873×105 u 降至 8.508×103 u ；酶解产物

用超滤膜进行分级后，小于 5 ku 的岩藻低聚糖对黄嘌呤氧化酶的抑制作用最强，抑制率为 88.65%，硫酸根含量为

30.93%，岩藻糖含量为 33.16%，葡萄糖醛酸含量为 9.29% ；与模型组相比，小于 5 ku 的岩藻低聚糖能够增加小鼠体重，

缓解建模药物对肝脏、肾脏和脾脏的损伤，显著降低小鼠血清肌酐、尿素氮的含量， 150 mg/kg、300 mg/kg 样品组

小鼠血清尿酸值分别降低 42.10% 和 25.63%，小鼠黄嘌呤氧化酶活性分别降低 10.04% 和 8.57%，小鼠腺苷脱氨酶活

性分别降低 2.83% 和 5.25%。小于 5 ku 的岩藻低聚糖对高尿酸血症小鼠具有显著的降尿素效果。该研究为岩藻低聚

糖的开发利用奠定了理论基础。
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Abstract: In this study,  the optimal conditions for enzymatic hydrolysis of fucoidan oligosaccharides and their uric 

acid-lowering effect in mice with hyperuricemia were investigated. Fucoidanase (Patent Grant No. ZL201210555581.6) was 

used to break down fucoidan to obtain fucoidan oligosaccharides, and the optimal enzymatic hydrolysis conditions were explored by 

taking the inhibition rate of xanthine oxidase as the index.The uric acid-lowering effect was examined by using a hyperuricemia 

mouse model. The results showed that the optimum enzymatic hydrolysis temperature was 30 ℃ , the optimum enzymatic 

digestion time was 1.5 h, the optimum enzyme dosage was 2 000 U/g, and the optimum polysaccharide mass concentration was 

10 mg/mL. After the enzymatic hydrolysis, the average molecular weight decreased from 7.873×105 u to 8.508×103 u; After the 

enzymatic hydrolysate was fractionated with an ultrafiltration membrane, the fucoidan oligosaccharides less than 5 ku had 

the strongest inhibitory effect against xanthine oxidase, with the inhibition rate as 88.65%, sulfate content as 30.93%, fucose 
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高尿酸血症是由于体内尿酸生成增加或排泄减

少导致的代谢性疾病  [1]，不仅是引起痛风的重要生

化指标，还与冠心病、糖尿病、慢性肾病、高血压

等疾病的发生紧密相关 [2-4]。最近的资料表明 [5]，全

国的高尿酸血症患病率高达 13.3%，患病人数高达

1.77 亿，患病率呈现逐年增加和年轻化趋势。目前，

治疗高尿酸血症的药物主要有三类，分别是抑制尿

酸生成药物、促进尿酸排泄药物和促进尿酸分解药

物，其中应用最广泛的治疗方式是通过抑制黄嘌呤

氧化酶活性，进而抑制尿酸生成，其代表药物有别

嘌呤醇、非布索坦，但这些药物普遍存在过敏反

应 [6]、肝肾损害 [7] 等副作用。因此，找到一种绿色天

然、安全有效的降尿酸成分具有重大意义。

岩藻多糖 [8]，也称褐藻多糖硫酸酯或岩藻多糖

硫酸酯，主要来源于海带、墨角藻等藻类植物，研

究表明，岩藻多糖具有多种生物活性，如抗氧化、

抗凝血、抗炎、降血糖、降血脂等 [9-11]。近年来，报

道发现岩藻多糖还具有降尿酸的效果。张育等 [12] 研

究发现，褐藻多糖硫酸酯可以抑制尿酸诱导的细胞

炎症。同时，褐藻多糖硫酸酯能够下调 URAT1，上

调 OAT1、OCT2 的表达，抑制黄嘌呤氧化酶的活性

以降低血清尿酸水平 [13-15]。但是岩藻多糖存在分子

量大、吸收性差、难以通过血脑屏障等缺点，其应

用受到了一定限制 [16]。Zhao等 [17] 在体外实验中发现，

低分子量岩藻多糖具有更好的清除超氧自由基和羟

自由基的能力。Xue 等 [18] 研究显示，低分子量的岩

藻多糖对低密度脂蛋白的氧化能力比粗岩藻多糖更

强。任立士等 [19] 发现，岩藻低聚糖对自由基有更好

的清除作用。因此，降低岩藻多糖的分子量，可以

更好的发挥其生物利用率和生物活性。

前期研究发现，本团队自提的岩藻多糖酶能够

降解岩藻多糖。本文以黄嘌呤氧化酶抑制率为指标，

探究了岩藻低聚糖的最佳酶解条件，并通过建立高

尿酸血症小鼠模型，研究岩藻低聚糖的降尿酸效果，

为岩藻低聚糖的开发利用提供一定的理论依据。

1  材料与方法

1.1 材料与试剂

岩藻多糖购自青岛明月海藻集团有限公司；昆

明 SPF 级雄性小鼠（体质量 25~27 g），实验动物

使用许可证号：SYXK( 鲁 )2018-0027，购自青岛

大任富城畜牧有限公司；黄嘌呤、黄嘌呤氧化酶、

酵母膏、氧嗪酸钾、别嘌呤醇购自北京索莱宝生

物科技有限公司；尿酸测定试剂盒、肌酐测定试

剂盒、尿素氮测定试剂盒、黄嘌呤氧化酶试剂盒、

腺苷脱氨酶试剂盒购自南京建成生物工程研究所；

磷酸氢二钠、磷酸二氢钠购自国药集团化学试剂

有限公司；岩藻多糖酶由青岛农业大学中韩食品生

物技术研究中心自提。

1.2 仪器与设备

TECAN 型多功能酶标仪，帝肯奥地利有限责

任公司；WFZUV-2000 型紫外可见分光光度计，美

国贝克曼公司；PHS-3C 型酸碱指示计，奥豪斯国

际贸易有限公司；超滤膜分离系统，美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司；LYOQUEST-55 型冷冻式干燥

机，西班牙泰事达公司；HH-4 型恒温水浴锅，常州

国华电器有限公司。

1.3 方法

1.3.1 岩藻低聚糖的制备

用磷酸盐缓冲液（pH 值 8）配置质量浓度为

10 mg/mL 的岩藻多糖溶液，向其加入岩藻多糖酶

2 000 U/g，放于 30 ℃、120 r/min 的培养箱中酶解

content as 33.16%, and glucuronic acid content as 9.29%; Compared with the model group, fucoidan oligosaccharides less than 

5 ku could increase the body weights of mice and alleviate the damage to the liver, kidney, and spleen caused by the model drug, 

and significantly reduce the serum creatinine and urea nitrogen levels of mice. In mice, the treatment with 150 mg/kg and 300 

mg/kg fucoidan oligosaccharides decreased the serum uric acid value by 42.10% and 25.63%, respectively, the xanthine oxidase 

activity by 10.04% and 8.57%, respectively, and the adenosine deaminase activity by 2.83% and 5.25%, respectively. The 

fucoidan oligosaccharidess less than 5 ku had a significant uric acic-lowering effect in mice with hyperuricemia. This study has 

laid a theoretical foundation for the development and utilization of fucoidan oligosaccharidess.

Key words: fucoidan oligosaccharides; lowering uric acid; hyperuricemia; xanthine oxidase
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1.5 h，结束后 100 ℃灭酶 10 min。恢复至室温后

8 000 r/min 离心 10 min，取上清液冷冻干燥，得岩

藻低聚糖。

岩藻低聚糖依次用 50、30、10 和 5 ku 超滤膜进

行分级处理，得到大于 50、30~50、10~30、5~10 ku

和小于 5 ku 分子量段的岩藻低聚糖，依次命名为

FF-1、FF-2、FF-3、FF-4、FF-5，冷冻干燥，将其

配制质量浓度为 10 mg/mL，并用 1.3.2 中的方法测

定其黄嘌呤氧化酶抑制率。

1.3.2 抑制黄嘌呤氧化酶活性的测定

用磷酸盐缓冲液（pH 值 8）配制黄嘌呤氧化

酶、岩藻低聚糖和黄嘌呤。按照表 1 加入相应反应

液，混匀，在 37 ℃水浴中保温 30 min，再加入黄

嘌呤反应 30 min，加入 0.05 mL 1 mol/L HCl 结束反

应，在 295 nm 处测吸光值 [20] 。按以下公式计算黄

嘌呤氧化酶抑制率：

D =
(A1-A2)-(B1-B2)

A1-A2
×100%                             （1）

式中：

D——黄嘌呤氧化酶抑制率，% ；

A1——空白组的吸光值；

A2——空白对照组的吸光值；

B1——样品组的吸光值；

B2——样品对照组的吸光值。

表 1 反应液组成

Table 1 Composition of reaction solution (μL)

反应组
黄嘌呤
氧化酶

岩藻
低聚糖

磷酸盐
缓冲液

黄嘌呤

A1 50 0 250 500

A2 0 0 300 500

B1 50 50 200 500

B2 0 50 250 500

1.3.3 岩藻低聚糖制备工艺优化

1.3.3.1 单因素试验

以黄嘌呤氧化酶抑制率为指标，以 1.3.1 为基

础实验操作，分别考察不同酶解温度（20、25、

30、35、40 ℃）、酶解时间（0.5、1.0、1.5、2.0、2.5 h）、

酶添加量（1 000、1 500、2 000、2 500、3 000 U/g）、

多糖质量浓度（5、10、15、20、25 mg/mL）下酶

解产物对黄嘌呤氧化酶抑制作用的影响。

1.3.3.2 正交试验

根据单因素试验结果，按照表 2 设计四因素三

水平正交试验，以确定最佳酶解条件。

表 2  正交试验因素水平表

Table 2 Orthogonal test factor level table

水平
A

酶解
温度 /℃

B
酶解
时间 /h

C
酶添

加量 /  (U/g)

D
多糖质量

浓度 /(mg/mL)

1 25 1.0 1 500 5

2 30 1.5 2 000 10

3 35 2.0 2 500 15

1.3.4 分子量的测定

将岩藻低聚糖配置质量浓度为 10 mg/mL，利用

十八角度激光散射仪测定分子量。测定条件设置如

下：色谱仪：Ultimate 3000，分析柱：TSKgel 2500PW
（XL）（8 µm，8.0 mm×300 mm），流动相：H2O，流速：

0.5 mL/min，柱温：30 ℃，进样量：50 µL，示差检测

器检测。

1.3.5 硫酸根含量的测定

标准品由不同质量浓度的无水硫酸钠组成，硫

酸根的质量浓度设定为 5~50 µg/mL。测定条件设置

如下：色谱柱：Ionpac AS11-HC（4.0 mm×250 mm），

流动相：30 mmol/L KOH 溶液，流速：0.5 mL/min，
以无水硫酸钠的 SO4

2- 含量做标准曲线，计算硫酸

根含量 [21] 。

1.3.6 单糖组成的测定

混合标准品由岩藻糖、半乳糖、甘露糖、葡萄糖、

葡萄糖醛酸、木糖、鼠李糖 7 种单糖混合组成。测

定条件设置如下：色谱柱：Agilent EC-C18（5 µm，

4.6 mm×250 mm），紫外检测波长：254 nm，流动相：

磷酸盐缓冲液：乙腈（82:18），流速：1 mL/min，进

样量：20 µL，根据峰面积计算每种单糖含量 [22] 。

1.3.7 高尿酸血症小鼠模型的建立 

小鼠在试验环境下适应 7 d 后，随机分为空白

组、模型组、阳性组、低浓度样品组和高浓度样品组，

每组 12 只，分别用质量浓度为 5 mg/mL 的苦味酸

标记头、背、尾。

用酵母膏和氧嗪酸钾进行高尿酸血症小鼠模型

的建立，空白组每隔 24 h 灌胃 0.2 mL 蒸馏水和腹

腔注射 0.2 mL 生理盐水，模型组、阳性组、样品组
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每隔 24 h 灌胃 0.2 mL 酵母膏和腹腔注射 0.2 mL 氧

嗪酸钾，共建模 14 d。
建模 14 d 后，在每天建模的基础上给药。空白

组、模型组在建模 1 h 后灌胃 0.2 mL 蒸馏水，阳性

组在建模 1 h 后灌胃 0.2 mL 10 mg/kg 别嘌呤醇，低浓

度样品组和高浓度样品组在建模 1 h 后灌胃 0.2 mL 
150 mg/kg 和 300 mg/kg 样品，共给药 15 d  [23]。 

1.3.8 小鼠体重和脏器系数的测定  
给药后，每隔 5 d，测定一次小鼠体质量。

给药 15 d 结束后，测定小鼠肝脏、脾脏、肾脏

的质量。按以下公式计算各脏器系数：

F1 =
W1

W0
×100%                                                 （2）

F2 =
W2

W0
×100%                                                 （3）

F3 =
W3

W0
×100%                                                 （4）

式中：

F1——肝脏系数，% ；

F2——脾脏系数，% ；

F3——肾脏系数，% ；

W0——小鼠体质量，g ；

W1——小鼠肝脏质量，g ；

W2——小鼠脾脏质量，g ；

W3——小鼠肾脏质量，g。

1.3.9 相关指数的测定  
取 0.5 mL 小鼠眼眶静脉血，低温处理 1 h 后，

3 500 r/min、4 ℃下离心 10 min 分离血清；准确称

取 0.2 g 小鼠肝脏，向其加入 1.8 mL 生理盐水，得

到质量浓度为 100 mg/mL 肝脏匀浆，12 000 r/min、
4 ℃下离心 10 min，取上清液备用。

按照试剂盒说明书要求，测定各组小鼠尿酸、

肌酐、尿素氮含量及黄嘌呤氧化酶、腺苷脱氨酶

活性。

1.3.10 数据分析

所有实验均重复 3 次，实验数据采用 Graphpad 
Prism 9 绘图软件制图，采用 SPSS 26 分析软件进行数

据显著性分析，结果 P＜0.05 表示具有统计学意义。

2  结果与分析

2.1 单因素试验结果 

一般来说，温度越高，反应速度越快，分子

的平均动能越大，单位时间内撞击的次数也就越

多 [24]。如图 1a 所示，随着酶解温度的升高，酶解

产物对黄嘌呤氧化酶的抑制作用逐渐增强，当酶

解温度为 30 ℃时，酶解产物对黄嘌呤氧化酶的抑

制作用最强，抑制率为 60.38%。因此，适当提高

酶解温度有利于增强酶解产物抑制黄嘌呤氧化酶

活性，选择 30 ℃为最佳酶解温度。如图 1b 所示，

随着酶解时间的延长，酶解产物对黄嘌呤氧化酶

的抑制作用逐渐增强，抑制率从 53.34% 增大至

64.14%，因此，最佳酶解时间为 1.5 h。如图 1c
所示，随着酶添加量的增多，酶解产物对黄嘌呤

氧化酶的抑制作用逐渐增强，抑制率从 48.15% 增

大至 59.54%，因此，最佳酶添加量为 2 000 U/g。
如图 1d 所示，随着多糖质量浓度的升高，酶解产物

对黄嘌呤氧化酶的抑制作用逐渐增强，当多糖质

量浓度为 10 mg/mL 时，酶解产物对黄嘌呤氧化

酶的抑制作用最强，抑制率为 60.28%，因此，最

佳多糖质量浓度为 10 mg/mL。

2.2 正交试验结果

通过单因素试验，确定四因素三水平正交试验，

具体为酶解温度（25、30、35 ℃）、酶解时间（1.0、
1.5、2.0 h）、酶添加量（1 500、2 000、2 500 U/g）、
多糖质量浓度（5、10、15 mg/mL），试验结果如表 3。
从表 3 中可以看出，各因素对抑制黄嘌呤氧化酶活

性的影响程度依次为：酶解温度＞酶解时间＞酶添

加量＞多糖质量浓度，A2B2C2D2 为最佳酶解条件，

即酶解温度为 30 ℃，酶解时间为 1.5 h，酶添加量

为 2 000 U/g，多糖质量浓度为 10 mg/mL。随后进

行了最佳酶解条件验证试验，所得岩藻低聚糖的黄

嘌呤氧化酶抑制率为 60.64%，高于正交试验中的最

高值，证明正交试验结果有效。

2.3 岩藻低聚糖的分子量分布

用十八角度激光散射仪测定岩藻多糖及酶解后

岩藻低聚糖的重均分子量，分子量与出峰时间有关，

分子量越小，出峰时间越晚 [25]。岩藻多糖及酶解后

岩藻低聚糖的重均分子量如图 2 所示。从图中可以

看出，岩藻低聚糖的出峰时间明显晚于岩藻多糖，

且岩藻多糖的重均分子量为 7.873×105 u，岩藻低聚

糖的重均分子量为 8.508×103 u，表明酶解能够有效

降低岩藻多糖的分子量。
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图 1  单因素试验结果

Fig.1 Univariate test results

注：不同小写字母表示有显著性差异（P＜0.05）。

表 3  正交试验结果表

Table 3 Results of orthogonal test

实

验

号

酶解温
度 /℃

酶解
时间 /h

酶添加量
 /(U/g)

多糖质量浓
 /(mg/mL)

黄嘌呤氧
化酶抑制
率 /%

1 1 1 1 1 35.41

2 1 2 2 2 44.01

3 1 3 3 3 39.83

4 2 1 2 3 46.37

5 2 2 3 1 49.36

6 2 3 1 2 48.03

7 3 1 3 2 37.57

8 3 2 1 3 38.22

9 3 3 2 1 41.47

K1 39.75 39.78 40.55 42.08

K2 47.92 43.86 43.95 43.20

K3 39.09 43.11 42.10 41.47

R 8.83 4.08 3.40 1.50

注：K1、K2、K3 为各因素水平的黄嘌呤氧化酶抑制率

的平均值，R 为极差。

图 2  岩藻多糖及酶解后岩藻低聚糖的重均分子量

Fig 2 Average molecular weight of fucoidan polysaccharides 

and fucoidan oligosaccharides after enzymatic 

hydrolysaccharides
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2.4 不同分子量段岩藻低聚糖对黄嘌呤氧化
酶抑制作用的影响

用 50、30、10 和 5 ku 超滤膜将最佳酶解条件

下得到的岩藻低聚糖分成大于 50、30~50、10~30、
5~10 ku 和小于 5 ku 分子量段，分别命名为 FF-1、
FF-2、FF-3、FF-4、FF-5，测定不同分子量段岩藻

低聚糖的黄嘌呤氧化酶抑制率，结果如图 3 所示。

从图中可以看出，岩藻低聚糖对黄嘌呤氧化酶的抑

制作用随分子量的减少而增强，FF-5 的黄嘌呤氧化

酶抑制率明显高于其他组分（P＜0.05），抑制率为

88.65%，说明其对黄嘌呤氧化酶的抑制作用与其分

子量大小有关。Wang 等 [26] 研究发现，小于 5 ku 的

岩藻低聚糖具有较好的抑制酪氨酸酶的活性，酪

氨酸酶抑制率为 52.40%，显著高于大于 100 ku 组

分（抑制率为 8.20%），证实小于 5 ku 的岩藻低聚

糖具有更好的生物活性。因此，选择 FF-5 进行后续

试验。

2.5 FF-5的硫酸根含量及单糖组成

岩藻多糖和 FF-5 的硫酸根含量及单糖组成

如表 4 所示，从表中可知，FF-5 的硫酸根含量为

30.93%，单糖组成和岩藻多糖基本相同，其中岩藻

糖含量由原来的 31.26% 升高至 33.16%，葡萄糖醛

酸含量由 10.42% 降低至 9.29%。

2.6 FF-5对高尿酸血症小鼠体质量的影响

体质量的改变可以反映机体功能 [27]。表 4 显示

了空白组、模型组、阳性组、低浓度样品组、高浓

度样品组的小鼠建模前初始体质量及建模 14 d 后给

药 0、5、10、15 d 的体质量变化。由表 5 可得，给

药第 0 天，空白组小鼠的体质量显著高于其他组，

表明建模药物会影响小鼠体质量的持续增加；给药第

5~15 天，样品组小鼠的体质量与模型组存在显著性

差异（P＜0.05），表明 150 mg/kg FF-5 和 300 mg/kg 
FF-5 可以有效增加小鼠的体质量，其中 150 mg/kg 
FF-5 对小鼠体质量的增加更明显。

图 3 不同分子量段岩藻低聚糖对黄嘌呤

氧化酶抑制作用的影响

Fig 3 Effect of fucoidan oligosaccharides of different 

molecular weights on the inhibition of xanthine oxidase

注：不同小写字母表示有显著性差异（P＜0.05）。下图同。

表 4  岩藻多糖和FF-5的硫酸根含量及单糖组成

Table 4 Sulfate content and monosaccharide composition of fucoidan and FF-5

样品
硫酸根
含量 /%

单糖组成 /%

岩藻糖 半乳糖 甘露糖 葡萄糖醛酸 鼠李糖 葡萄糖 木糖

岩藻多糖 31.25±0.33a 31.26±0.23b 20.25±0.38b 14.24±0.45b 10.42±0.37a 6.21±0.37a 5.89±0.14b 2.38±0.24a

FF-5 30.93±0.88a 33.16±0.32a 21.76±0.65a 15.16±0.22a 9.29±0.46b 5.82±0.68b 6.24±0.27a 1.98±0.19b

    注：小写字母表示不同样品同种成分之间具有显著性差异（P＜0.05）。

表 5  FF-5对高尿酸血症小鼠体质量的影响

Table 5 Effect of FF-5 on body weight in mice with hyperuricemia

组别 初始体质量 给药第 0 天 给药第 5 天 给药第 10 天 给药第 15 天

空白组 36.23±0.52a 40.71±0.61a 42.22±0.12a 44.92±0.61a 46.41±0.32a

模型组 36.30±0.42a 38.31±0.43b 39.92±0.21b 41.93±0.32d 43.51±0.42d

阳性组 36.41±0.22a 38.23±0.42b 39.91±0.33b 41.91±0.37d 43.53±0.27d

低浓度样品组 36.35±0.31a 38.21±0.29b 41.93±0.37a 44.12±0.27b 45.31±0.55b

高浓度样品组 36.27±0.61a 38.04±0.22b 41.92±0.26a 43.22±0.16c 44.35±0.15c

    注：小写字母表示同一天各组小鼠之间的显著性差异（P＜0.05）。
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2.7 FF-5对高尿酸血症小鼠脏器系数的影响

肝脏系数、脾脏系数、肾脏系数可以反应出样

品对肝脏、脾脏及肾脏的损伤程度 [28]，FF-5 对高尿

酸血症小鼠脏器系数的影响见图 4。如图所示，模

型组和阳性组小鼠的肝脏系数、脾脏系数、肾脏系

数均显著高于空白组（P＜0.05），说明建模药物能

够对小鼠肝脏、脾脏、肾脏产生不良影响。样品组

与空白组相比没有显著性差异（P＜0.05），这表明

150 mg/kg FF-5 和 300 mg/kg FF-5 可以有效缓解建

模药物对肝脏、脾脏、肾脏的损伤，能对高尿酸血

症小鼠的肝脏、脾脏、肾脏起到保护作用。 

 

图 4  FF-5 对高尿酸血症小鼠脏器系数的影响

Fig.4 Effect of FF-5 on organ coefficients in mice with 

hyperuricemia

2.8 FF-5对高尿酸血症小鼠血清尿酸的影响

高尿酸血症可以通过血清尿酸含量来判断 [29]。

图 5 表示给药 15 d 后各组小鼠的血清尿酸含量。由

图可知，与空白组相比，模型组小鼠的血清尿素

含量明显升高，升高率为 56.47%，说明高尿酸

血症小鼠建模成功；与模型组相比，阳性组和样

品组的血清尿素含量分别降低 31.71%、42.10%、

25.63%， 说 明 10 mg/kg 别 嘌 呤 醇、150 mg/kg 
FF-5 和 300 mg/kg FF-5 均有显著的降尿酸效果，

其中 150 mg/kg FF-5 降尿酸效果更显著。

图 5  FF-5 对高尿酸血症小鼠血清尿酸的影响

Fig.5 Effect of FF-5 on serum uric acid in mice with 

hyperuricemia

2.9  FF-5对高尿酸血症小鼠血清肌酐和尿素
氮的影响

血清肌酐、尿素氮含量对肾脏功能影响较大，含

量高可能会导致肾脏损伤 [30]。图 6 和图 7 表示给药

15 d后各组小鼠的血清肌酐和尿素氮含量。由图可知，

与空白组相比，模型组小鼠的血清肌酐、尿素氮含量

明显增加，说明高尿酸血症小鼠的肾脏受到损伤；与

模型组相比，10 mg/kg 别嘌呤醇阳性组的血清肌酐、

尿素氮含量无显著差异，说明别嘌呤醇不能改善肾脏

损伤；150 mg/kg FF-5 和 300 mg/kg FF-5 样品组血清肌

酐、尿素氮含量与模型组相比显著减少（P＜0.05），
说明 FF-5 对肾脏具有较好的保护作用。

图 6  FF-5 对高尿酸血症小鼠血清肌酐的影响

Fig.6 Effect of FF-5 on serum creatinine in mice with 

hyperuricemia
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图 7  FF-5 对高尿酸血症小鼠尿素氮的影响

Fig.7 Effect of FF-5 on urea nitrogen in mice with 

hyperuricemia

图 8  FF-5 对高尿酸血症小鼠黄嘌呤氧化酶的影响

Fig.8 Effect of FF-5 on xanthine oxidase in hyperuricemia mice

图 9 FF-5 对高尿酸血症小鼠腺苷脱氨酶的影响

Fig.9 Effect of FF-5 on adenosine deaminase in mice with 

hyperuricemia

2.10  FF-5对高尿酸血症小鼠黄嘌呤氧化酶和
腺苷脱氨酶的影响

在嘌呤代谢过程中，黄嘌呤氧化酶可以将黄

嘌呤和次黄嘌呤氧化为尿酸，是尿酸形成过程中

的关键酶 [31] ；抑制腺苷脱氨酶的活性，不仅肌苷、

次黄嘌呤的合成减少，还能增强机体的抗炎能

力 [32]。图 8 和图 9 表示给药 15 d 后各组小鼠的黄

嘌呤氧化酶和腺苷脱氨酶活性。由图可知，与空

白组相比，模型组小鼠的黄嘌呤氧化酶和腺苷脱

氨酶活性明显升高，升高率分别为 17.27%、13.8%
（P＜0.05）；与模型组相比，150 mg/kg FF-5 样品组

小鼠的黄嘌呤氧化酶和腺苷脱氨酶活性均降低，分

别降低了 10.04%、2.83%，300 mg/kg FF-5 样品组

小鼠的黄嘌呤氧化酶和腺苷脱氨酶活性均降低，分

别降低了 8.57%、5.25%（P＜0.05）。
综上所述，FF-5 能够抑制与尿酸生成有关的黄

嘌呤氧化酶和腺苷脱氨酶的活性，减少体内尿酸的

生成，具有显著的降尿酸效果。

3  讨论

近年来，由于改变生活方式和饮食结构，高尿

酸血症已经成为威胁现代人健康的常见疾病，而尿

酸生成增加或排泄减少是影响高尿酸血症发生的主

要因素 [33]，目前常见的降尿酸药物苯溴马隆、非布

司他和别嘌呤醇等存在一系列副作用 [34]。近年来，

有关多糖降尿酸活性的研究越来越多，岩藻多糖也

被证实具有降尿酸效果 [35,36]，同时 Chen 等 [37]、Liu
等 [38] 研究表明低分子量多糖水溶性及生物利用度

高，有较高的生物活性，能够有效解决高分子量多

糖在应用过程中的问题。

目前，降低岩藻多糖分子量的方法有物理降解

法、化学降解法和生物酶解法，其中生物酶解法条

件温和且分子量易控制，适合大规模生产。硫酸根

含量对岩藻多糖发挥活性起到重要作用 [39]，因此，

选择方法时应注意保护硫酸根含量。本团队前期研

究发现岩藻多糖酶可有效降解岩藻多糖，重均分子

量由 7.873×105 u 降至 8.508×103 u，经过超滤膜分

级后，FF-5 对黄嘌呤氧化酶的抑制作用较强，不会

过度破坏硫酸根含量，单糖组成和岩藻多糖基本相

同，其中岩藻糖含量升高至 33.16%，葡萄糖醛酸含

量降低至 9.29%，推测其原因可能为酶解过程中发

生了脱羧等化学反应，导致化学键断裂，使得单糖

含量发生变化。

本文通过高尿酸血症小鼠模型，分析岩藻低聚

糖的降尿酸效果，发现 FF-5 能够增加小鼠体质量，

缓解建模药物对肝脏、肾脏和脾脏的损伤，显著降

低小鼠血清肌酐、尿素氮的含量，有效降低小鼠血

清中尿酸水平。Li 等 [40] 研究发现海带低分子量硫酸

多糖能够显著降低小鼠血清肌酐和尿素氮含量，减

轻肾肿胀，改善肾脏形态，降低血清尿酸，与本文

研究结果相似。此外，FF-5 能够抑制小鼠黄嘌呤氧
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化酶和腺苷脱氨酶的活性。据张灏 [41] 报道，海参多

糖能够抑制高尿酸血症小鼠黄嘌呤氧化酶和腺苷脱

氨酶的活性，从而减少尿酸生成；张大艳 [42] 发现海

带岩藻多糖硫酸酯能够显著降低高尿酸血症小鼠的

黄嘌呤氧化酶活性，降低小鼠体内的尿酸水平和血

清尿素含量，李晶 [43] 研究证实，不同质量浓度海带

多糖处理的高尿酸血症小鼠的黄嘌呤氧化酶活性比

模型组降低了 8.73%~17.46%，这与本文研究结果相

似。黄嘌呤氧化酶和腺苷脱氨酶均为尿酸合成过程

中的关键酶，当黄嘌呤氧化酶和腺苷脱氨酶活性升

高时，促进体内核酸分解代谢，进而将黄嘌呤、次

黄嘌呤氧化生成尿酸，岩藻低聚糖能抑制黄嘌呤氧

化酶和腺苷脱氨酶活性，说明岩藻低聚糖对抑制尿

酸合成具有一定的积极意义。

综上所述，经过初步研究，酶解后岩藻低聚糖

对黄嘌呤氧化酶的抑制作用显著增强，并能降低高

尿酸血症小鼠模型黄嘌呤氧化酶和腺苷脱氨酶活

性，从而减少血清尿酸的产生，可作为一种绿色天

然，安全高效的黄嘌呤氧化酶抑制剂应用于市场。

后期研究将围绕岩藻低聚糖吸收渗透性能和抑制嘌

呤形成机制展开。

4  结论

本文以岩藻多糖酶降解得到的岩藻低聚糖为研

究对象，对其最佳酶解条件及降尿酸效果进行探究。

结果表明，得到最佳酶解条件即酶解温度为 30 ℃，

酶解时间为 1.5 h，酶添加量为 2 000 U/g，多糖质

量浓度为 10 mg/mL ；在此酶解条件下得到的岩藻低

聚糖的黄嘌呤氧化酶抑制率为 60.64% ；酶解后，重

均分子量由 7.873×105 u 降至 8.508×103 u，说明岩藻

多糖被有效降解；用 50、30、10 和 5 ku 超滤膜将

酶解后的岩藻低聚糖分为 5 个组分，测得 FF-5 的黄

嘌呤氧化酶抑制率最高，为 88.65%，硫酸根含量为

30.93%，岩藻糖含量升高至 33.16%，葡萄糖醛酸含

量降低至 9.19%。用 FF-5 做后续实验，利用高尿酸

血症小鼠模型，研究发现 FF-5 能够增加小鼠体质量，

可以有效缓解建模药物对肝脏、脾脏及肾脏的损伤，

降低小鼠血清肌酐及尿素氮的含量；与模型组相比，

150 mg/kg、300 mg/kg 样品组小鼠血清尿酸值分别

降低 42.10% 和 25.63%，小鼠黄嘌呤氧化酶活性分

别降低 10.04% 和 8.57%，小鼠腺苷脱氨酶活性分别

降低 2.83% 和 5.25%。FF-5 通过降低小鼠黄嘌呤氧

化酶和腺苷脱氨酶的活性，从而减少小鼠体内血清

尿酸含量，对高尿酸血症小鼠具有显著的降尿素效

果。本文研究结果将为岩藻低聚糖的开发利用提供

理论依据。
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